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REPORTE DE CASO

Manifestaciones toxicas
cardiovasculares con el uso de
antimoniales en una paciente con
leishmaniasis cutanea

Cardiovascular toxic manifestations with the use of antimonials
in a patient with cutaneous leishmaniasis / Manifestaces toxicas
cardiovasculares com o uso de antimoniais em uma paciente
com leishmanioses cutanea

Adrian Valverde Legardal, Marie Claire Berrouet?

RESUMEN

La toxicidad por antimoniales tiene multiples manifestaciones sistémicas, entre ellas, las
alteraciones cardiovasculares son de las de mayor gravedad, que pueden, incluso, llevar
ala muerte. Reportamos el caso de una paciente anciana que durante el tratamiento con
antimoniales para una leishmaniasis cutanea present6 toxicidad cardiaca y hepatica con
alteraciones electroliticas como factor perpetuador de su condicién clinica y con posterior
desarrollo de multiples episodios de taquicardia ventricular monomérfica y polimorfica.
Durante el tratamiento recibié descargas sincronicas y asincrénicas del desfibrilador,
sobreestimulacidon con marcapasos y reposicion de electrolitos, no se logré resolver
del cuadro y la paciente fallecié. Este reporte sobre la toxicidad de los antimoniales es
importante porque estan en la primera linea en el manejo de la leishmaniasis, a pesar
de sus efectos sobre multiples sistemas, por tanto, es necesario que los trabajadores de
la salud se familiaricen con los signos y sintomas tempranos de su toxicidad.
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ABSTRACT

Toxicity by antimonials has multiple systemic manifestations, including cardiovascular
alteration, which is one of the most serious, as it can even lead to death of the patient.
This article reports the case of an elderly patient who, during treatment with antimo-
nials for cutaneous leishmaniasis, presented cardiac and hepatic toxicity associated with
electrolyte imbalance as a perpetuating factor of her clinical condition, with subsequent
development of multiple episodes of mono and polymorphic ventricular tachycardia.
The patient was treated with synchronous and asynchronous defibrillation, overstimu-
lation with pacemaker, and electrolyte replacement; she did not recover and eventually
died. This report on the toxicity of antimonials is important as they remain the first-line
treatment for leishmaniasis despite their multiple side effects, which can compromise
multiple systems. Thus, health care professionals must become familiar with the early
signs and symptoms of toxicity.

Key words: toxicity; leishmania; arrhythmias, cardiac.

RESUMO

A toxicidade por antimoniais tem multiplas manifestacdes sistémicas, entre elas, as
alteracdes cardiovasculares sdo das de maior gravidade, que podem, inclusive, levar
a morte. Reportamos o caso de uma paciente ancia que durante o tratamento com
antimoniais para uma leishmaniose cutanea apresentou toxicidade cardiaca e hepatica
com alteragdes eletroliticas como fator perpetuador de sua condicdo clinica e com
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posterior desenvolvimento de multiplos episddios de taquicardia ventricular monomor-
fica e polimorfica. Durante o tratamento recebeu descargas sincronicas e asincronicas
do desfibrilador, sobre estimulacdo com marca-passos e reposicdo de eletrélitos, ndo
conseguiu resolver o quadro e a paciente faleceu. Este relatério sobre a toxicidade dos
antimoniais é importante porque estdo na primeira linha no manejo da leishmaniose,
apesar dos seus efeitos sobre multiplos sistemas, por tanto, é necessario que os trabal-
hadores da satde se familiarizem com os signos e sintomas precoces da sua toxicidade.
Palavras chave: toxicidade; leishmania; arritmias cardiacas.

INTRODUCCION

La leishmaniasis es una zoonosis y un
problema de salud publica en Colombia,
pues hay zonas endémicas distribuidas a
lo largo del pais’. Entre sus presentacio-
nes, la forma cutdnea cuenta con reportes
epidemiolégicos locales?. En Colombia
y Latinoamérica, el tratamiento con an-
timoniales pentavalentes es de primera
eleccion para las diversas formas clinicas
de la enfermedad. Si bien la mayoria de los
eventos adversos de este tratamiento son
leves o moderados, los efectos cardiacos se
presentan hasta en un 8% de los pacientes,
aun con dosis terapéuticas3. Presentamos
el caso de una paciente con leishmaniasis
cutinea que desarroll toxicidad cardiaca
por antimoniato de meglumina, con un
sindrome de QT largo, adquirido con
complicaciones como taquicardias ven-
triculares monomérficas y polimérficas.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 77 afios, proce-
dente de zona rural. Con cuadro de dos
meses de evolucién que empezé con una
lesién en el antebrazo izquierdo. Recibi6
tratamiento antibiético (se desconoce
cuil), con inicio subsecuente de diarrea.
Sumado a lo anterior, presenta hiperten-
sién en manejo con losartan e hidroclo-
rotiazida.

Se le diagnosticé leishmaniasis cutdnea
y le inician Glucantime®, que recibe por
17 dias. En el transcurso del tratamiento,
la paciente continta con diarrea y adi-
cionalmente se evidenciaron lesiones en
gliteo izquierdo, sitio de aplicacién del
medicamento.

Fue hospitalizada en un centro de
mediana complejidad donde se identificé

hipocalemia moderada (2.7 meg/L). Se
dio el alta y reingresé a las 24 horas con
hipocalemia grave (2.25 meq/L). Se inicié
reposicién de potasio por via intravenosa.
En el seguimiento tuvo un episodio de
taquicardia ventricular monomérfica, ma-
nejada con amiodarona (1 mg/min y luego
0.5 mg/min), suspendida por hipotensién
sintomdtica. Dado que no mejoraba, se
decide el traslado a una institucién de alta
complejidad.

Al ingreso al nivel 3 de atencién, fue
documentado un episodio de taquicardia
ventricular (TV) polimérfica, manejada
con terapia eléctrica 100 Joules.

Durante el primer dia de observacién se
diagnosticé taquicardia de puntas torcidas
(Figura 1) y se inici6 sulfato de magnesio,
con buena respuesta. La paciente fue mo-
nitorizada y se lograron documentar ex-
trasistoles ventriculares y prolongacién del
intervalo QT (Figura 2). Adicionalmente
se identificé una crisis hiperglicémica por
lo que se aplicé insulina venosa. También
se detectd elevacion de transaminasas,
que es indicativa de hepatotoxicidad. En
laTabla 1 se presentan varios paraclinicos
realizados en diversas fechas a la paciente.

Después, presenté mds episodios de
taquicardia de puntas torcidas, de me-
nos de 10 segundos de duracién, por lo
que se traté nuevamente con sulfato de
magnesio. Cinco horas después presentd
un nuevo episodio de TV polimérfica
(Figura 3), que requirié cardioversién con
200 Joules. En ese momento se decidié
poner marcapasos transvenoso. Durante el
procedimiento la paciente tuvo un nuevo
episodio de taquicardia polimérfica y fue
cardiovertida con 150 Joules.

Al dia siguiente la paciente seguia con
el marcapasos y, a pesar de esto, presentd
paro cardiorrespiratorio y fibrilacién
ventricular documentada, que cedié luego
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Figura 1. Taquicardia de puntas torcidas

Figura 2. Prolongacién del intervalo QT
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Tabla 1. Paraclinicos y fecha de realizacion.

Valverde A, Berrouet MC

Examen/2018 26.04 27.04 28.04 28.04 29.04 30.04
Leucocitos 4 200 8 500

PMN (%) 62 80

Linfocitos (%) 18 8.5

Hb (g/dI) 11 10.2 10 10.2
Hto (%) 32.8 30 311

Plaquetas 369 000

Sodio (mEq/L) 141 142 147 147 152 146
Potasio(mEq/L) 2.25 275 2.3 3.05 2.89 3.16
Cloro(mEq/L) 101 100 103

Calcio 1.06 1 73

Fosforo 232

Magnesio 251 2.76 2.54
Creatinina 132 1.24

pH 7.48 7.46 7.16
PCO2 332 35 36
PO2 63.2 69

HCO3 24.3 254 13
BE 2 -15
Glucometria (mg/dl) 346 356

TP/INR 16.6/1.15

TPT 35.2

AST 386

ALT 168

Bilirrubina Total/directa 1.1/11

Troponinal <0.1 <0.012

Cuerpos cetbnicos 0.8

Figura 3. Taquicardia ventricular polimérfica

de dos ciclos de masaje cardiaco y de descarga de 200
Joules. Se inicié soporte vasopresor con norepinefrina.
Posteriormente fue valorada por un especialista en elec-
trofisiologia quien mantuvo el plan de sobreestimulacién
con marcapasos y estuvo de acuerdo con la propuesta del
drea de cardiologia, de tratar con isoproterenol.

Dos dias después del ingreso, la paciente continuaba
con mala respuesta hemodindmica, por lo que se hizo
necesario aumentar el vasopresor. Fue valorada por to-
xicologia que decidi6 seguir el soporte ante la ausencia
de terapia especifica. Se clasificé la reaccién como tipo

B, idiosincrética, no prevenible. También se aclaré que
la hipocalemia es un factor de riesgo para prolongacién
adquirida del intervalo QT. La paciente presentd nuevo
episodio de paro cardiorrespiratorio, que no se pudo
recuperar con las maniobras realizadas y fallecié.

DISCUSION

Los compuestos antimoniales pentavalentes como
el antimoniato de meglumina (Glucantime®) y el esti-
bogluconato de sodio (Pentostam®) contintian siendo
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utilizados en el manejo de la leishmaniasis tanto en
humanos como en animales, y es una de las primeras
lineas terapéuticas a pesar de sus efectos adversos. Si
bien es cierto que hay reportes del uso de otros medi-
camentos, como la anfotericina B %3, tambien es cierto
que en nuestra region los antimoniales siguen siendo de
eleccién, con evidencia de buena calidad3*.

Aunque su mecanismo de accién no esta claro, dife-
rentes autores han plateado que los antimoniales alteran
procesos como la glucolisis y el metabolismo de 4dcidos
grasos del pardsito, lo que lleva, en dltima instancia, a
una deplecién energética®®.

Dentro de las caracteristicas cinéticas de los antimo-
niales pentavalentes, autores como Gamboa, proponen
que tienen dos fases de eliminacidn, la segunda es mds
duradera (entre 33 y 72 horas). En esta fase extendida
se plantea la posibilidad de biotransformacién a formas
trivalentes mds téxicas’.

Desde los modelos animales hasta los reportes de
caso, se han descrito grados variables de toxicidad®. Entre
los efectos adversos se han descrito: mialgias, artralgias,
hepatotoxicidad con patrén colestdsico, toxicidad dtica,
compromiso hematolégico (leucopenia), toxicodermias,
cardiotoxicidad, alteraciones renales y pancreatitis. Algu-
nos autores reportan que la frecuencia de efectos adversos
es hasta del 21%°%°.

Aunque algunos modelos en animales no encuentran
cambios electrocardiogrificos significativos!?, si existe
evidencia de toxicidad cardiaca en humanos. Dentro
de los cambios electrocardiogrificos reportados estdn:
anormalidades en la onda T, taquicardias ventricula-
res, taquicardia de puntas torcidas y prolongacion del
intervalo QT

Sundar ez a/., en 1998 reportaron el seguimiento a 130
pacientes realizado durante un afio en el que hubo una
frecuencia de cardiotoxicidad menor al 10%. Dentro de
los factores asociados a la misma se resaltan el cambio
de lote del medicamento y el tiempo transcurrido, ya
que en los casos se presentaron entre tres y ocho dias.
Dentro de las alteraciones reportadas estuvieron la falla
cardiaca y la prolongacién del QT. En esta descripcion
se informaron seis muertes, las dosis acumulativas
fueron menores a 300 mg/kg y algunas de ellas fueron
relacionadas con taquicardia ventricular, puntas torcidas
y fibrilacién ventricular. La toxicidad fue reportada con
dosis desde 15 mg/kg!'12.

Diez afios mds tarde, Sadeghian ez al., conocedores
del riesgo de cardiotoxicidad, realizaron un estudio des-
criptivo para evaluar cambios electrocardiogrificos en
el que la alteraciéon mads frecuente, después del mes de
seguimiento, fue la prolongacién del QT (en el 19%), la
segunda fue la alteracién de la onda T (7.4%) y en un
6.1% de los sujetos, las alteraciones del segmento ST?3.
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Hallazgos similares fueron reportados en el 2013 por
Shanehsaz e al'*,

Si bien los autores que han estudiado este tema resal-
tan que se trata de una reaccién tipo B de la clasificacién
de Aronson (es decir, idiosincrética, independiente de
la dosis, de la edad y el género)'®, coinciden en reportar
el QT prolongado y las arritmias ventriculares como
uno los hallazgos mis frecuentes. También llaman la
atencion sobre la susceptibilidad de los individuos con
QT adquirido”1°.

La importancia de la prolongacién congénita o adqui-
rida del intervalo QT radica en que en esta anomalia esta
alterada la repolarizacién, lo que puede llevar a ritmos
ventriculares y a muerte sibita'*1”. E1 QT largo congéni-
to es una canalopatia descrita por Jervell y Lange-Nielsen
en 1957. En ella hay riesgo de sincope, taquicardia ven-
tricular polimérfica y muerte sibita. Algunos calculan su
prevalencia en 1 por cada 2000 nacidos. Las mutaciones
relacionadas frecuentemente con esta condicién son
la SQTLI, (canales lentos de potasio Iks), la SQTL2
(canales répidos de potasio IKr) yla SQTL3 (canales
de sodio Navl)™. En esta ultima forma los eventos
cardiacos son menos frecuentes pero mds letales!®.

Con respecto al QT largo adquirido, es importante
resaltar que esta alteracién es mucho mds frecuente que
la congénita. Reportada desde 1920, ha sido motivo de
retiro del mercado de varios medicamentos!’”. Muchos
clinicos, al prescribir, asocian este riesgo solo a fami-
lias especificas de psicofirmacos o antiarritmicos, sin
embargo, la lista es mds amplia, de ahi la importancia
de consultar bases de datos de seguridad de medica-
mentos e identificar otros posibles factores de riesgo
en pacientes particulares. Entre dichos factores de
riesgo se cuentan las alteraciones hidroelectroliticas,
especificamente la hipocalemia y la hipomagnesemia.
Ademis, la edad avanzada, el sexo femenino,la disfun-
cién hepdtica o renal aumentan el riesgo de arritmias,
incluida la taquicardia ventricular polimérfical’. Una
de las explicaciones implica el uso de medicamentos
que interactdan con el canal de potasio codificado por
genes HERG!20,

En el presente caso se observan los criterios de
causalidad de Bradford Hill: temporalidad, plausibilidad
biolégica, coherencia y congruencia?!. Al igual que en
el reporte de caso de Gamboa, en donde el antimonial
utilizado fue estibogluconato de sodio, también se evi-
dencié el compromiso multisistémico (renal, hepitico
y cardiovascular) asi como un sinergismo entre el QT
prolongado y la hipocalemia grave, para el desarrollo
de arritmias ventriculares’. Mds atn, el algoritmo de
Naranjo para evaluar la causalidad en una reaccién me-
dicamentosa tuvo un puntaje de seis, que indica reaccién
adversa en el rango de probable?2.



En conclusién, el uso de medicamentos antimoniales se-
guird siendo una de las primeras lineas de tratamiento para
la leishamaniasis, a pesar de que los efectos secundarios
pueden llegar a ser graves y letales. La paciente reportada
presentd disfuncién orgdnica multiple en la que resalta el
compromiso electrolitico, hepitico y cardiovascular, este
ultimo evidenciado en los episodios de TV polimorfa.
Dado que en el contexto del uso de estos medicamentos
estd reportada la prolongacién del QT, llama la atencién
la hipocalemia en esta paciente cuya causa también se vio
condicionada por la presencia de diarrea. A su vez,la hipo-
calcemia constituye un factor predisponente para arritmias
y se asocia al uso de amiodarona, que por su mecanismo
de accién incide sobre la prolongacién del QT.

Valverde A, Berrouet MC

Entendiendo que no hay un tratamiento especifico de
esta toxicidad, es importante individualizar el manejo de
los pacientes y hacer un seguimiento riguroso de factores
de riesgo antes de iniciar antimoniales. Al momento de
detectar signos y sintomas inespecificos, hay que tener la
precaucién de sospechar tempranamente que la medica-
cién puede estar produciendo manifestacién de toxicidad
y, en tal caso, suspenderla y realizar un abordaje oportuno.
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